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Streszczenie. 

Zespół Retta po raz pierwszy został opisany w 1966 roku przez austriackiego lekarza 

Andreasa Retta. Jest to zespół całościowych zaburzeń rozwoju współistniejących w obrębie 

układu nerwowego, szkieletowego oraz żołądkowo-jelitowego. Jest to rzadkie 

i uwarunkowane genetycznie postępujące schorzenie neurologiczne występującym głównie 

u dziewczynek. Według danych statystycznych zespół Retta występuje z częstością 1 na 

10 000 – 15 000 urodzeń, jednak rzeczywista liczba chorych jest prawdopodobnie większa 

z powodu nierozpoznania choroby. W pracy zaprezentowano obraz kliniczny, etapy choroby 

oraz kryteria rozpoznania klinicznego Zespołu Retta. Przedstawiono patogenezę Zespołu 

Retta oraz rolę białka MECP2 w ludzkim organizmie. 

 

Słowa kluczowe: Zespół Retta, MECP2. 

 

Abstract. 

Rett syndrome was first described in 1966 by Austrian physician - Andreas Rett. It is a 

set of comprehensive development disorders coexist in the nervous system, skeletal system 

and gastrointestinal tract. It is a rare genetic neurological disorder occurring primarily in girls. 

According to statistical data Rett syndrome occurs in 1 in 10 000 - 15 000 births, but the 

actual number of patients is probably higher because the disease is not recognized. This paper 

presents the clinical picture of the disease, stages and criteria for clinical diagnosis of Rett 

syndrome. The paper highlights the pathogenesis Rett syndrome and the role MeCP2 protein 

in the human body.  
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Wstęp. 

Zespół Retta po raz pierwszy został opisany w 1966 roku przez austriackiego lekarza 

Andreasa Retta. Jest to zespół całościowych zaburzeń rozwoju współistniejących w obrębie 

układu nerwowego, szkieletowego oraz żołądkowo-jelitowego [ 1,2,3]. Jest to rzadkie 

i uwarunkowane genetycznie postępujące schorzenie neurologiczne występującym głównie 

u dziewczynek [4]. Według wielu autorów mutacja jest letalna dla mężczyzn [5], jednak 

opisano pojedyncze przypadki Zespołu Retta u chłopców [6]. Według danych statystycznych 

zespół Retta występuje z częstością 1 na 10 000 – 15 000 urodzeń, jednak rzeczywista liczba 

chorych jest prawdopodobnie większa z powodu nierozpoznania choroby. [7,8]  

Obraz kliniczny Zespołu Retta. 

W zespole Retta można wyróżnić klasyczną postać, nietypową oraz postać odmienną 

klinicznie z zachowaną mową [ 9,10,11]  

 

Ryc. 1. Zespół Retta – podział na postacie. 

Klasyczna postać zespołu Retta charakteryzuje się specyficznym przebiegiem, 

w którym wyróżnia się 4 fazy choroby. W pierwszej fazie obserwuje się prawidłowy rozwój 

psychoruchowy oraz prawidłowy obwód głowy w pierwszych 6-18 miesiącach życia 

[6,12,13]. Kolejna faza to krótki okres zahamowania rozwoju dziecka. Trwa od około 1 do 4 

roku życia dziecka. Obserwuje się spowolnienie wzrostu obwodu głowy oraz stwierdza się 

szybką regresję rozwoju oraz utratę nabytych umiejętności mowy oraz funkcji ruchowych 

dziecka.  Charakterystyczna jest utrata zdolności wykonywania celowych ruchów rąk, które 

zastępowane są poprzez powtarzające się ruchy dłoni np. klaskanie, klepanie wkładanie rąk 

do ust. Pomiędzy 2, a 10 rokiem życia występuje trzecia faza choroby, która nazywana jest 

etapem pozornej stagnacji. Umiejętności motoryczne wciąż ulegają pogorszeniu, jednak 
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obserwuje się poprawę w zachowaniu dziecka (dziecko mniej płacze, jest spokojniejsze). 

Ostatnia - czwarta faza trwa do wieku dorosłego i cechuje się pogorszeniem zdolności do 

poruszania, zanikiem mięśni, spastycznością oraz skoliozą [14,15]. 

Nietypowa postać zespołu Retta związana jest z przypadkami o cięższym przebiegu 

choroby, który charakteryzuje się brakiem okresu prawidłowego rozwoju, wrodzoną hipotonią 

mięśniową oraz napadami zgięciowymi. Z kolei późny początek choroby, który związany jest 

z zachowaniem mowy dziecka umożliwia na rozpoznanie tzw. odmiennej postaci 

z zachowaną mową. [16] 

Oprócz wyżej wymienionych objawów w zespole Retta bardzo często obserwuje się 

deformacje stóp oraz kręgosłupa, a zmianom tym towarzyszy osteoporoza [6]. Stopy mają 

niewielki rozmiar, są zimne, marmurkowate i zwykle hipotroficzne. Skolioza pojawia się wg 

różnych autorów u 36-64% dziewcząt chodzących oraz u 100% niechodzących. [5,17,18]. 

Skolioza u tych pacjentów stanowi poważny problem, ponieważ może powodować 

dolegliwości bólowe, zaburzenia balansu, utratę możliwości do siedzenia oraz zaburzenia 

oddechowe [19]. U ok 50% dziewczynek obserwuje się napady padaczkowe oraz 

nieprawidłowości w zakresie badania EEG [6,20] Charakterystyczne dla zespołu Retta są 

także zaburzenia układu pokarmowego związane z refluksem żołądkowo-przełykowym oraz 

niespecyficzne zaburzenia wchłaniania [6]. Zespół Retta charakteryzuje się również częstymi 

zaburzeniami przewodnictwa przedsionkowo-komorowego i śródkomorowego [6,21] 

Obserwuje się przedłużony odstęp QT oraz nieprawidłowości fali T [4]. 

 

 

Rozpoznanie kliniczne. 

Kliniczne rozpoznanie zespołu Retta stawiane jest w oparciu o kryteria diagnostyczne 

opracowane przez zespół ekspertów [22]. Kryteria można podzielić na niezbędne, dodatkowe 

oraz wykluczające Tab. I. oraz Tab. II. [22,23].  
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Tab. I. Kryteria rozpoznania klasycznej postaci zespołu Retta. Wzorowano się na [22]. 

Kryteria niezbędne Kryteria dodatkowe Kryteria wykluczające 

- prawidłowy przebieg ciąży, 

- prawidłowy rozwój psychoruchowy do 6 

miesiąca życia, 

- prawidłowy obwód głowy po urodzeniu, 

- zmniejszone tempo wzrostu obwodu 

głowy po urodzeniu, 

- utrata ruchów celowych dłoni w okresie od 

0,5-2,5 roku życia 

- stereotypowe ruchy rąk, 

- utrata mowy, 

- unikanie kontaktu z innymi osobami, 

- zaburzenia czynnościowo-poznawcze, 

- trudności w poruszaniu się. 

- zaburzenia oddychania, 

- zgrzytanie zębami, 

- zaburzenia snu od 

wczesnego okresu 

niemowlęcego, 

- nieprawidłowe napięcie 

mięśniowe, 

- obwodowe zaburzenia 

naczynioruchowe, 

- postępująca kifoza lub 

skolioza, 

- opóźnione wzrastanie, 

- zimne dłonie i stopy, 

- objawy choroby 

spichrzeniowej, 

- zaćma, zwyrodnienie siatkówki 

lub zanik nerwu wzrokowego, 

- okołoporodowe lub porodowe 

uszkodzenia mózgu, 

- rozpoznanie wrodzonego błędu 

metabolizmu 

- nabyte uszkodzenie mózgu w 

następstwie urazu i zakażenia 

mózgu. 

- małogłowie wrodzone, 

 

Tab. II. Kryteria rozpoznania nietypowej postaci zespołu Retta. Wzorowano się na [22]. 

Kryteria niezbędne Kryteria dodatkowe 

- ograniczenie lub utrata celowych ruchów rąk, 

- ograniczenie lub utrata mowy (w tym gaworzenia), 

- stereotypowe ruchy rąk, 

- ograniczenie lub utrata zdolności porozumiewania 

się,] 

- zmniejszenie tempa zwiększania się obwodu głowy 

od 1 roku życia, 

- regresja, a nastepnie częściowy powrót funkcji 

interakcji, 

- nierównomierny oddech, 

- wzdęcie brzucha lub połykanie powietrza 

- zgrzytanie zębami, 

- trudności w poruszaniu się 

- kifoza lub skolioza, 

- zanik mięśni KD, 

- zimne i hipotroficzne stopy, 

- zaburzenia snu, 

- zmniejszona wrażliwość na ból, 

- intensywny kontakt wzrokowy i/lub „pokazywanie 

wzrokiem” 

 

Istnieją kryteria rozpoznania Zespołu Retta wg ICD- 10 [24]. Zakładają one: 

1) Ogólnie prawidłowy przebieg okresu przedporodowego i okołoporodowego, ogólnie 

prawidłowy rozwój psychomotoryczny w ciągu 5 miesięcy oraz prawidłowy obwód głowy 

w chwili urodzenia.  

2) Spowolnienie wzrostu głowy pomiędzy 5, a 4 rokiem życia oraz utrata nabytych celowych 

umiejętności (ruchów) rąk pomiędzy 5, a 30 miesiącem życia powiązana z jednoczesną 

dysfunkcją porozumiewania się i upośledzeniem interakcji społecznych oraz ujawnieniem się 

słabo koordynowanych/ niestabilnych: chodu i/lub ruchów tułowia 

3) Ciężkie upośledzenie ekspresji i rozumienia języka, łącznie z ciężkim upośledzeniem 

ruchowym 
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4) Stereotypowe ruchy rąk średniego zakresu (np. kręcenie, „mycie rak” rozpoczynające się 

w okresie, gdy pojawia się utrata celowych ruchów rąk lub później. 

Pomimo istnienia opracowanych kryteriów rozpoznania bardzo często pojawiają się 

trudności z interpretacją obrazu klinicznego pacjenta.  Szczególnie problemy sprawia 

współwystępowanie innych objawów, które może dawać skomplikowany obraz chorobowy 

[16]. 

 

Patogeneza Zespołu Retta. 

Zespół Retta jest zaburzeniem dziedziczonym z płcią o charakterze dominującym. 

Najczęściej związany jest z mutacją genu MECP2 znajdującego się na chromosomie X 

w locus Xq28 lub w wyniku przegrupowań genomowych, które obejmują region krytyczny 

locus Xq28 i prowadzą do jego duplikacji lub utraty. Dotychczas zidentyfikowano kilkaset 

mutacji w genie MECP2. 67% mutacji stanowią mutacje punktowe w postaci tranzycji C-T 

w okolicy 8 dinukleotydów CpG (mutacja p.R106, p.R133, p.R168, p.T158, p.R255, p.R270, 

p.R294, p.R306) [7,25,26]. Badania uwodniły, że najczęściej są to mutacje typu p.T158, 

p.R168, p.R270, p.R133 oraz delecję terminalnego regionu genu [3,26,27]. Większość 

mutacji MECP2 powstaje de novo, przeważnie na chromosomie ojcowskim [3].  

Punktowe mutacje obserwowane są u ok. 80% przypadków postaci klasycznej oraz ok. 

40% postaci nietypowej. Z kolei duże delecje części lub całego genu wykrywa się w ok. 8% 

reprezentujących postać klasyczną zespołu Retta oraz u ok. 4% postaci nietypowej. [4] 

Gen MECP2 koduje białko MECP2, które jest czynnikiem regulującym transkrypcję 

różnych genów. Składa się z czterech głównych domen funkcjonalnych: 1) MBD, 2) 

AGRBD, 3) TRD, 4) WW [3]. Domena MBD (metyl-CpG-binding domain) odpowiedzialna 

jest za przyłączanie MECP2 do zmetylowanych par CpG. AGRBD (argine-glycine repeat 

RNA-binding domain) łączy ze sobą RNA o powtarzalnej sekwencji. Domena TRD 

(transcriptional repression domain) opowiada za współpracę z białkami represyjnymi mSin3A 

oraz deacetylazami histonowymi w procesie kondensacji chromatyny. Ostatnia domena WW 

(WW RNA splicing factor  binding region) łączy się z RNA uczestniczącym w „splicingu” 

[3]. Białko MECP2 pełni kluczową rolę w rozwoju neuronów, procesie synaptogenezy oraz 

w rozwoju układu nerwowego działając jako represor albo aktywator transkrypcji innych 

genów [28]. Mutacje genu MECP2 i obniżenie aktywności biologicznej prowadzi do zaburzeń 
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w rozwoju mózgowia [29]. Konsekwencją tych zaburzeń mogą być zmiany neurologiczne 

oraz deficyty w aspekcie funkcji poznawczych oraz wykonawczych [6].  Rola białka MECP2 

w ludzkim organizmie  jest źródłem zainteresowania dla wielu autorów. Liczne badania 

udowodniły, że białko MECP2 odgrywa kluczową rolę nie tylko w rozwoju mózgu, ale 

również w szeregu licznych procesów w ciele człowieka. Pełni istotną funkcję 

w powstawaniu zaburzeń oddechowych, bierze udział w reakcji organizmu na stres oraz 

koduje inne geny, które mogą dawać objawy w postaci zaburzeń postawy ciała, przewodu 

pokarmowego oraz czynności serca [6].  

Białka podlegające regulacji poprzez białko MECP2 to min. mózgowy czynnik wzrostu, 

neuronalny czynnik transkrypcji, regulator przesyłu szlaku sygnałowego glikok., regulator 

mitochondrialny reakcji oddechowej, neuronalny czynnik transkrypcji, regulator kanału 

jonowego, inhibitory różnicowania, białko wiążące czynnik wzrostu, kortykoliberyna oraz 

ligaza ubikwityny [3].  

Różnicowanie zespołu Retta. 

 Rozpoznanie Zespołu Retta oraz interpretacja obrazu klinicznego jest bardzo trudnym 

zadaniem.  Objawy współistniejące mogą dawać skomplikowany obraz chorobowy pacjenta, 

dlatego bardzo ważna jest wiedza personelu medycznego oraz znajomość wzorców 

chorobowych danej jednostki. Kluczowym elementem umożliwiającym rozpoznanie są 

badania kontrolne i przesiewowe. Ciągła obserwacja przez rodziców oraz okresowa ocena 

rozwoju ruchowego i somatycznego dziecka jest podstawą do postawienia prawidłowej 

diagnozy. W podejrzeniu Zespołu Retta bardzo ważna jest ocena stanu odżywienia oraz tempa 

wzrostu. Szczególną uwagę należy poświecić na analizę zdolności poruszania się, czynności 

manualnych rąk i zachowań społecznych. Należy dokonywać regularnych badań EKG (w celu 

rozpoznania przedłużonego odstępu QT) oraz EEG (rozpoznanie napadów padaczkowych).  

W przypadku wątpliwości należy dokonać diagnostyki różnicowej uwzględniającej zespół 

Angelmana, mutację genu CDKL5 oraz inne genetyczne i niegenetyczne przyczyny 

niepełnosprawności intelektualnej, całościowych zaburzeń rozwoju i autyzmu [4]. 

Podsumowanie. 

 Zespół Retta jest rzadkim i niezwykle ciekawym genetycznym schorzeniem 

neurologicznym. W ostatnich latach obserwuje się intensywny wzrost zainteresowania 

Zespołem Retta w środowisku medycznym. Diagnozowanie Zespołu Retta jest trudnym 



407 

zadaniem, ponieważ często pacjenci reprezentują skomplikowany obraz kliniczny, 

spowodowany nakładającymi się na siebie chorobami współistniejącymi. Leczenie pacjentów 

z Zespołem Retta niestety ogranicza się do leczenia niektórych objawów – nie opracowano 

skutecznego leczenia mającego wpływ na przebieg choroby. Terapia ogranicza się do 

rehabilitacji ogólnorozwojowej, terapii zajęciowej, terapii mowy oraz treningu relacji 

społecznych. Zwiększenie oraz rozpowszechnienie wiedzy ten temat Zespołu Retta 

spowodowało poprawę skuteczności rozpoznawania klasycznych oraz nietypowych form 

choroby.  

W ostatnich latach obserwuje coraz więcej niezwykłych i nietypowych opisów przypadków 

Zespołu Retta oraz znaczny rozwój badań  nad genem MECP2, który pełni istotną rolę w 

patogenezie Zespołu Retta. Poznanie szczegółowych mechanizmów działania oraz roli białka 

MECP2 może mieć istotny wpływ na poprawę skuteczności leczenia tej jednostki chorobowej 

w przyszłości. 
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